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affinity choline uptake (HACU) 量， chol ine acety 1 transferase (CA T) 活性および3H-quinu.









質より調整した synaptosome画分を用いて実験を行なった。即ち freeze- fracture法で、前シナプス膜
をその疎水層に沿って割断し，割断面の微細構造を電子顕微鏡により観察した。前シナプス膜の割断
面には膜内粒子と呼ばれる直径90~125A の粒子が分布しており，その分布は protoplasmic fracture 
face (PF面) 1) に多かった。
synaptosome を Ca 2 +存在下の high K+ (55mM) 30oC , 30分間インキュベー卜すると， PF面上の











受容体 (m-AChR) のリガンドとして 3H-quinuclidinyl benzilate CH-QNB) ，ニコチン様アセチル
コリン愛容体 (n-ACh R) のリガンドとして 125 1_αbungarotoxin C25 I_αBTX) を用い，線条体背
外側より得た micropunchホモジネイトとの結合を調べた。
3H-QNBの線条体ホモジネイトへの特異的結合は Scatchard plot より KD は 154pM ， Bmax は 1850p
moles/g proteinで、あった。
3H-QNB結合に対するコリン作働薬の阻害能はムスカリン性 antagonist が agonist に比べて強力で
あった。なおQNB結合に対する種々のムスカリン性薬物の IC50 は以下の通りであった。 scopolamine;
5. 4X 10-9 M, atropine; 1. 1 X 10-8 M, oxotremorine; 2. 2X 10-5 M , p ilocarpine; 7. 9X 10-5 M , 
acetyl choline; 2. 8XlO-4h , carbachol; 5.5X10-4 M，および bethanechol; 1. 5X 10-3 M であっ
た。 Hill解析より antagonist または agonist では 3H-QNB結合に対する阻害様式に差のあることを認
めた。
一方， 125I-αBTXの結合完験から，線条体に n-AChRの存在が確認され， Scatchard plot より KD
は高親和性結合で2. 56nM，低親和性結合で、50nMを示し， Bmaxは 47.1p moles/g protein及び580.5
p m oles/g proteinで、あった。
第三章 コリン作働性神経の脳内微細分布







一般に 125 1_αBTX結合を除き， HACU量， CAT活性， QNB結合はいずれも線条体背外側部位で
高く，腹外側部位や中央部では低い値を示した。従ってコリン作働性神経は線条体内では均一に分布
しておらず，背外側は密に，腹外側，中央部は疎であった。









S 1 線条体HACU に対する DA作働薬の効果
ドーパミン (DA) 神経の antagonistで、ある haloperidol (4 mg/kg i.p.) または fluphenazine (5m 
mg/kgi. p.) 投与により線条体における HACU量は有意の増加を示し，逆に agonist の apomorphine
(10mg/kg i.p.) 投与で， HACU量は有意に減少した。この時，他の脳内関連部位 (e. g. 側坐核)で
は変化は認められなかった。
一方，線条体micropunch試料を用いた in vitroでの 3H-ACh遊離実験から， 100μM DAが線条体
背外側部位での high K+による 3H-ACh遊離を有意に抑制することを認めた。






ACh (5 X 10-4 M) (i 3H_ DAの自発遊離を増加した。その増加は高濃度の d-tubocurarine によっ
て抑制された。また nicotinic agonist の nicotine および lobelineは濃度依存的に 3H-DAの自発遊離
を促進させた。また nicotine は 25mM high K +脱分極による 3H-DA遊離をも増加させた。一方mus­
carinic agonistで、ある oxotremorine は 3 H~DA遊離に対して単独では著るしい変化を与えなかった。
25 1_αBTX結合から線条体に n-AChRの存在が認められることより DA遊離促進がn-AChR を介
していることが示唆された。
結 三，ð，.再開




2. 線条体よりのmicropunchホモジネイト試料を用いて， 3H-QNB及び125 1_αBTX結合の一般的
性質を調べた。線条体ホモジネイトへの 3H-QNB結合を， muscarinic antagonist は agonist に比





4. DA antagonistで、ある haloper川01 または fluphenazine投与により線条体での HACU量は有意に
増加し， DA agonist の apomorphineで逆に減少した。次に DAは high K+による 3H-ACh遊離を減
少させた。
一方， 3H_ DAの自発遊離および、25mM high K+:遊離に対して nicotineは濃度依存的にその遊離を
増加させた。これらの事実から線条体ではドーパミン作働性神経はコリン作働性神経に対して抑制
的に働き，逆にDA遊離に対しては n-AChR を介する AChが促進的に働いていることを示している。
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???A吐
論文の審査結果の要旨
本論文は中枢神経系におけるコリン作動性神経の存在様式と生理機構を明らかにする目的で，とく
に線条体の神経化学的な検討を行なったもので薬学博士の称号を与えるに値するものである。
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